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PRESENTACION DE CASOS

Ojo de buey en tomografia hepatica
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Las infecciones micoéticas invasoras se presentan con mayor frecuencia en pacientes con
neutropenia posterior al uso de quimioterapia para el tratamiento del cancer. Se presenta una
paciente de 4 afios con diagndéstico de leucemia linfoide aguda, quien, luego de la
quimioterapia, desarrollé neutropenia febril y diarrea. Recibidé tratamiento antibiotico y
antimicético de amplio espectro. Se aislé Candida albicans y se observaron trofozoitos de
Entamoeba histolytica en la materia fecal. La paciente desarrollé6 candidiosis cronica
diseminada que fue tratada con anfotericina B y, posteriormente, con fluconazol. Se ilustra la
imagen tomografica conocida como 'ojo de buey' y su correspondiente estudio histopatoldgico.
Candida spp. es la levadura mas comun en pacientes inmunosuprimidos con tumores
hematoldgicos que reciben quimioterapia. La candidiosis diseminada que se presenta en
estos pacientes persiste y se hace evidente clinicamente una vez se resuelve la neutropenia;
se denomina candidiosis crénica diseminada. En la paciente se presentaron varios factores
de riesgo, como el tratamiento previo con antibioticos de amplio espectro, la colonizacién del
tracto gastrointestinal por Candida y la neutropenia prolongada. El diagndstico por imagen se
hace principalmente por ecografia, tomografia axial computarizada y resonancia magnética.
Se han descrito cuatro patrones tanto ecograficos como tomogréaficos, de los cuales se
destacan el tipo 1 (‘ruedas entre ruedas') y el tipo 2 (‘'ojo de buey'), que son caracteristicos de
la candidiosis cronica diseminada. El tercer patrén (imagenes hipoecoicas), aunque no es
especifico de la candidiosis cronica diseminada, es el mas comunmente hallado en ambas
técnicas. En la paciente se observaron los patrones 2 y 3, y el diagnéstico se confirmé con el
estudio histopatoldgico.

Palabras clave: candidiosis/diagnostico, absceso/diagnostico, absceso hepéatico/diagnostico,
tomografia computarizada por rayos X.

The 'bull's eye' pattern in hepatic tomography

Invasive fungal infections are more commonly found in patients who develop neutropenia after
chemotherapy. A 4-year-old girl with diagnosis of acute lymphoid leukemia developed febrile
neutropenia after chemotherapy. Broad spectrum antibiotics and antimycotic therapy were
initiated. Candida albicans was isolated and Entamoeba histolytica was observed in stool
examination. Chronic disseminated candidiasis had developed and was treated with
amphotericin B, initially, and fluconazol. Computed tomography images were obtained that
demonstrated a classic 'bull’s eye' pattern; a concurrent histological study confirmed the
diagnosis.

Candida spp. is the major cause of opportunistic mycosis in immunosuppresed patients receiving
chemotherapy for haematologic malignancies. An initial infection results in disseminated
candidiasis, which persists and becomes chronic. In the 4-year-old patient, the identified risk
factors consisted of a previous therapy with broad spectrum antibiotics, the gastrointestinal
tract colonization with Candida albicans and prolonged neutropenia.

Imaging diagnoses are made by ultrasonography, computed tomography and magnetic
resonance. With ultrasound and tomography, 4 distinct patterns have been described. Pattern
1 (wheels within wheels') and 2 ('bull’s eye') are important, since they are characteristic of
chronic disseminated candidiasis. The third pattern (hypoechoic image) is the most common
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finding with both techniques. In the current patient, patterns 2 and 3 were seen and the diagnosis

was confirmed by histological study.
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Las infecciones micoéticas invasoras son
frecuentes en pacientes inmunosuprimidos,
especialmente en aquéllos que desarrollan
neutropenia posterior a la utilizaciéon de
quimioterapia para el tratamiento de cancer (1).
Las infecciones por especies de Candida tienen
una alta morbilidad y mortalidad en este grupo de
pacientes, debido a la dificultad para el diagndstico
precoz y el tratamiento. A continuacién
presentamos un caso de infeccidon micdética
invasora en el cual las imagenes ayudaron a
esclarecer el diagnostico.

Presentacion del caso

Una nifia de 4 afios ingres6 por el servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC, Bogotda) con un cuadro clinico de 24 horas
de evolucién consistente en picos febriles
intermitentes de 39°C, asociado con 3 episodios
eméticos y tos seca.

La paciente era conocida en la institucion y habia
ingresado por primera vez 50 dias antes con
diagnostico de leucemia linfoide aguda L1 en
quimioterapia con el protocolo Texas de bajo riesgo
(vincristina, daunorrubicina, L-asparaginasa,
prednisona, metotrexate intratecal, arabinésido C,
mercaptopurinay dexametasona). La paciente era
procedente de Garagoa (Boyacd) y habia sido
remitida del hospital local por un cuadro agudo de
4 dias de evolucion de fiebre, malestar general,
hiporexia, odinofagia, dolor abdominal tipo calico,
palidez mucocutdnea y nauseas, acompafiado de
leucopenialo que generd la sospecha de aplasia
medular y neutropenia febril. La paciente provenia
del &rearural, donde vivia con sus 6 hermanos y
sus padres. No tenia antecedentes de importancia
y tenia un esquema de vacunaciéon completo.
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La primera hospitalizacién de la paciente duré 40
dias, enla cual se hizo el diagnéstico, se inici6 la
quimioterapia, se le practicaron transfusiones
sanguineas, se desparasité con quinfamida y
albendazol, y se adicion6 trimetoprim-sulfa-
metoxazol como profilaxis de Pneumocystis
Jiroveci. Presenté como complicacion neutropenia
febril de 3 semanas de duracién, durante la cual
se encontr6 una enfermedad diarreica aguda
invasiva, con prolapso rectal secundario,
candidiosis gastrointestinal y ulcera en mucosa
oral. Durante el periodo de neutropeniay fiebre, la
paciente recibié metronidazol, piperacilina-
tazobactam, cefepime, meropenem, vancomicina
y anfotericina B (con una dosis acumulada de 8
mg/kg).

De la materia fecal, se aislaron trofozoitos de
Entamoeba hystolitica y levaduras identificadas
por cultivo como Candida albicans. No se aislaron
microorganismos a partir de las muestras de
sangre, orina 0 médula 6sea.

Se tomaron ecografias abdominales, que no
evidenciaron alteraciones imagenoldgicas, el
segundo dia y el dia 21 de su primera
hospitalizacion a causa de la hepatomegaliay la
fiebre persistente. Una tomografia tomada 4 dias
antes de su primer egreso mostrdé un cardio-
mediastino con nédulos calcificados, lesiones
micronodulares en Idbulos inferiores del
parénquima pulmonar con distribucion periférica
de 2 mm de diametro. En ese momento, como
hallazgo ocasional, se informaron mdultiples
lesiones hipodensas de 3 mm de diametro que
comprometian difusamente el parénquima
hepético. La fiebre desaparecio (dia 37) y su
tratamiento se continué ambulatoriamente.

Alos 10 dias reingreso6 con los sintomas anotados
y en el examen fisico de urgencias se encontro
una frecuencia respiratoria de 34 por minuto con
una frecuencia cardiaca de 130 por minuto,
temperatura de 39,5°C, mucosas hiumedas, sin
lesiones, auscultacion cardiopulmonar normal,
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hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde
costal y ausencia de lesiones en piel o de signos
meningeos. Se hospitalizé con diagnéstico de
leucemia linfoide aguda en quimioterapia, anemia
y desnutricidn; se inicié su estudio por el episodio
febril. Se administr6 piperacilina tazobactam sin
foco infeccioso identificado y se realizé transfusion
de glébulos rojos. La radiografia de térax mostré
infiltrados intersticiales en la base izquierda sin
consolidaciones. Por la leucocitosis, se sospeché
infeccién o recaida de su enfermedad de base y
por el hallazgo radioldgico (figura 1) se consider6
una infeccion micética y se reinicio el tratameinto
con anfotericina B. Al cuarto dia de hospitalizacién
se practic6 una ecografia abdominal que evidencio
alteraciones difusas de la ecogenicidad hepética
y esplénica compatibles con el diagnéstico de
micosis sistémica. Los hemocultivos iniciales
fueron negativos. La paciente persisti6 febril y al
quinto dia se obtuvo una biopsia hepatica. La
serologia para Aspergillus fue negativa. Se
continu6 el tratamiento con piperacilina
tazobactam sin respuesta clinica hasta el décimo
dia de hospitalizacién. La paciente siguio febril y
con deterioro de su estado general. En el dia 11
se informd que la biopsia mostraba abscesos y
granulomas en el tejido hepético y se inici6
tratamiento antituberculoso. El dia 18 se tomé una
nueva tomografia que evidencié noédulos
pulmonares de predominio izquierdo e infiltrado
difuso en higado y bazo con aumento del tamafio
de la viscera. En el dia 21 se completaron 19,8
mg/kg de anfotericina B y al no haber presentado
fiebre en las anteriores 72 horas se suspendié la
anfotericina B. En el dia 24 reiniciaron los picos
febriles y se adicioné claritromicina para
cubrimiento de micobacterias atipicas. El dia 25
se inicié gastroclisis por la anorexia y el mal
estado de la paciente. Se hicieron nuevas
tinciones de la biopsia (Grocott) que mostraron
levaduras y seudohifas (figuras 2 y 3), que se
informaron el dia 32 de la hospitalizacion. Se
suspendiod el tratamiento antituberculoso y se
inici6 fluconazol en altas dosis (12 mg/kg/dia). La
fiebre disminuy6 progresivamente y tuvo
recuperacion nutricional posterior a su egreso
hospitalario. Una tomografia computarizada de
control un mes después evidencidé disminucion
de las lesiones hepatoesplénicas.

0OJO DE BUEY

En conclusién, se tratdé de una paciente con
candidiosis crénica diseminada, con compromiso
hepatico, esplénico y pulmonar, que se presenté
como fiebre de origen desconocido posterior a la
guimioterapia. El cuadro clinico, radiologico e
histopatolégico, asi como la respuesta al
tratamiento antifungico sustentan el diagnéstico.
Discusion

Candida spp. es el agente etiol6gico mas comun
de las infecciones flngicas diseminadas en los
huéspedes inmunocomprometidos (2,3). Las vias
de entrada mas comunes son el tracto gastro-
intestinal y los catéteres intravasculares, a partir
de los cuales se disemina a multiples érganos,
con mayor frecuencia a los pulmones, el bazo,
los rifiones y el higado (4,5). A este fendmeno se
le ha denominado de multiples maneras, entre
ellas, candidiosis hepatica o hepatoesplénica,
candidiosis sistémica y, mas recientemente,
candidiosis crénica diseminada (6-8).

Laincidencia de la candidiosis crénica diseminada
en pacientes con cancer hematologico ha venido
en incremento y, actualmente, es relativamente
comun, especialmente en pacientes con leucemia
(9), lo cual ocasiona un aumento significativo en
la morbilidad y la mortalidad de los pacientes que
reciben quimioterapia como tratamiento para su
patologia oncolégica (10).

Entre los factores predisponentes que se han
determinado para desarrollar candidiosis cronica
diseminada se incluyen la neutropenia prolongada,
la terapia con drogas citotdxicas, el tratamiento
con corticosteroides, la colonizacion del tracto
gastrointestinal por Candida spp., la presencia de
catéteres intravasculares, la nutricion parenteral
total, la alteracion de las barreras primarias como
la piel y las mucosas, y la administracion previa
de antibiéticos de amplio espectro (11). En el caso
de nuestra paciente, se cumplieron varios de estos
factores de riesgo: una neutropenia de larga
duracién, una prolongada exposicién a varios
antibidticos de amplio espectro e, incluso, se
documentd la colonizacién del tracto gastro-
intestinal.

A pesar de una terapia antifiingica adecuada e
intensiva, las tasas de mortalidad informadas para
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adultos son altas, con una variacion entre el 40%
y el 95% (12). La informacidén disponible sobre
infecciones flngicas diseminadas en nifios con
cancer es limitada. Se ha encontrado que, en
ellos, latasa de mortalidad es menor que aquélla
de los adultos debido a un mayor porcentaje de
curacién de su leucemia (especialmente, leucemia
linfoide aguda). La supervivencia de estos pacientes
se ha calculado en 86% a tres meses (5).

En el pasado, estas infecciones eran raramente
diagnosticadas antes de la muerte debido a la
ausencia de hallazgos especificos clinicos y de
laboratorio, y a que los hemocultivos sélo eran
positivos en la mitad de los casos (2). Sin embargo,
en la actualidad, la mejoria en las técnicas de
diagnostico por imagen junto con un indice mayor
de sospecha clinica han facilitado el diagnéstico
clinico y han permitido un inicio mas precoz del
tratamiento (5). En nuestro caso, las imagenes
radiogréficas, tomograficas y ecograficas fueron
altamente sugestivas de infecciéon micética
invasiva, lo que motivé el uso de anfotericina B y
la persistencia en el estudio histopatoldgico.

En 1982, Bartley y sus colaboradores (13)
informaron los resultados del uso de la tomografia
computarizada (TC) para diagnosticar abscesos
fungicos, hepéticos y sistémicos en siete nifios
que recibieron tratamiento para su leucemia. A
partir de entonces se incorporé el uso rutinario de
la TC abdominal en el plan de diagnéstico estandar
para los pacientes con cancer, neutropénicos y
con fiebre de origen desconocido refractaria a la
administracion de antibiéticos de amplio espectro,
o bien, con fiebre recurrente luego de una
respuesta inicial favorable. En la actualidad,
ademas de la TC, también se emplean como
medios diagnosticos la ecografia y la resonancia
magnética (RM) en la cual se pueden encontrar
igualmente las lesiones (14).

La TC y la RM son capaces de identificar las
lesiones en el 90% al 100% de las ocasiones (15).
Las lesiones no se observan durante los periodos
de neutropenia, pero se hacen visibles con un
recuento absoluto de neutréfilos superior a 1.000
células por microlitro; de hecho, solo el 20% de
los pacientes con candidiosis cronica diseminada
documentada tienen hallazgos anormales en la
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TC durante el periodo de neutropenia (5). Se ha
encontrado que el tiempo promedio de resolucion
completa de las lesiones con seguimiento
adecuado con TC varia dentro del rango de 52 a
156 dias (16).

Se han determinado cuatro patrones ecograficos
de la candidiosis crénica diseminada. El tipo 1,
denominado 'ruedas entre ruedas' (wheels within
wheels), de aparicion temprana en el curso de la
enfermedad, consiste en una zona periférica
hipoecoica, correspondiente a un anillo de fibrosis
y a una zona central ecogénica, compuesta por
células inflamatorias. El patron tipo 2, o lesion
tipica en 'ojo de buey' (bull’s eye), evoluciona a
partir de la lesion tipo 1y, junto con ésta, sélo es
visible cuando, en un paciente previamente
neutropénico, el recuento de neutréfilos ha
retornado a la normalidad. Su didmetro aproximado
esde 1 a4 cm. Eltercer patron es el mas comun
y se caracteriza por lesiones uniformemente
hipoecoicas. Se encuentra asociado tanto con
lesiones de los patrones tipo 1y 2, como con las
del tipo 4. El dltimo patrén, el tipo 4, consiste en
focos ecogénicos con grados variables de sombra
acustica posterior. Estas lesiones son las mas
pequefas y las que aparecen mas tardiamente
en el curso de la enfermedad (14).

EnlaTC, el patréntipo 1 anteriormente descrito
no se puede evidenciar. El tipo 2 se ve
ocasionalmente en las tomografias no
contrastadas y cuando se presta especial atencion
alatécnica. Este es el patron que se observo en
la tomografia de nuestra paciente (figura 1), enla
que se encuentran las lesiones hiperdensas
rodeadas de un halo hipodenso, similar a laimagen
de un ojo y su pupila. En cuanto ala lesién tipo 3,
que sigue siendo la mas comun con esta técnica,
se encuentran mdltiples areas circunscritas
hipodensas. Este patrén también se observa en
las imagenes tomograficas de nuestra paciente
(figura 1). El tipo 4, a su vez, consta de numerosas
areas hiperdensas que se ven tardiamente en el
curso de la enfermedad y que corresponden a
areas de calcificacion. En la TC sin medio de
contraste se ha descrito un patron adicional que
consiste en areas periportales hiperdensas y cuya
correlacion histopatolégica revela una fibrosis focal
lineal (14).



Biomédica 2004;24:7-12

Figura 1. Imagen tomogréfica de higado y bazo que muestra
abscesos hepaticos y esplénicos de patrén tipo 2 (‘'ojo de
buey', flechas) y tipo 3 en una paciente con candidiosis
cronica diseminada.

Es importante identificar los patrones tipo 1y 2
(‘ojo de buey') en, al menos, una de las lesiones,
ya que son éstas, y no los patrones 3y 4, las que
sugieren el diagnéstico (14). En nuestro caso este
hallazgo permiti6 perseverar en el diagnéstico a
pesar de la respuesta incompleta al tratamiento
antimicético con anfotericina B.

En cuanto al patron histologico, la lesion
inflamatoria tipica estda dada por granulomas de
tamafio y forma variable que contienen las
seudohifas (figura 2); el centro del granuloma suele
ser supurativo, acompafado ocasionalmente de
necrosis de caseificacién (17). Este centro esta
rodeado por linfocitos y macréfagos que

Figura 2. Levaduras y seudohifas caracteristicas de
Candida spp. que se presentan en el centro necroético del
granuloma; ampliacion, original con Grocott, 50X.

0OJO DE BUEY

frecuentemente se encuentran en una
configuracion en empalizada, rodeado en la
periferia por una cicatriz fibrosa (figura 3).
Alrededor de todo el parénquima hepético se
evidencia una reaccion inflamatoria colestasica
dada por la proliferacion ductal alrededor de los
sistemas porta asociado con edema e infiltrado
neutrofilico, ademas de dilatacion sinusoidal (17).

En nuestra paciente, el diagndstico se realizé por
medio de la histopatologia, en la que la tincién de
PAS se inform6 como negativa, mientras que la
tincién de Grocott mostrd las seudohifas (figura 2).
Posiblemente, este efecto se deba al tratamiento
antimicético recibido. Una vez hecho el diagnos-
tico histolégico confirmatorio de candidiosis

Figura 3. Se observa el centro necrético con abundante
infiltrado inflamatorio a la izquierda, rodeado de un anillo
fibroso; a la derecha, tejido hepatico; HE, 12,5X.

Figura 4. Imagen de TC de higado y bazo después de haber
recibido un mes de tratamiento antimicético. Se observa una
disminucion importante en el nimero y tamafio de las lesiones.
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cronica diseminada, se inicid el tratamiento con
fluconazol durante tres meses, con el cual la
paciente mejoré clinicamente (18-20). La imagen
tomografica de control un mes después mostro
una resolucién casi completa de las lesiones
iniciales (figura 4), hallazgo con el que se continué
la quimioterapia programada. Actualmente, la
paciente se encuentra en remision completa de
su patologia oncolégica. Las imégenes
tomograficas permitieron aclarar el diagnéstico
etiolégico a pesar de la mala respuesta inicial ala
anfotericina B.
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